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OZET

Eser elementlerinin tiroid fonksiyonlar1 ile iliskileri bilinmektedir. Yaptigimiz
calismamizda Hashimoto tiroiditi (HT) etiyopatogenezinde selenyum (Se), demir
(Fe), ¢inko (Zn) ve bakir (Cu) eser elementlerinin serum diizeylerindeki ve
oranlarindaki degigsimlerinin belirlenmesi ve bu parametreler arasindaki olasi
iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismamiza I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran ve HT tanist konan 35 hasta ile hasta grubumuz olusturuldu. Kontrol
grubumuza fizik muayene ve rutin tetkikleri normal olan saglikli 28 birey dahil
edildi. Tim bireylerin serum Orneklerinde Se, Zn, Cu ve Fe diizeyleri indiiktif
eslesmis plazma optik emisyon spektrofotometresi (ICP-OES, Thermo iCAP 6000)
ile dlgtildi. Serum Se, Fe, Cu ve Zn diizeylerinin HT grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede azaldigi saptandi (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,05 ve p<0,001).
Cu/Zn ve Cu/Se oranlarinin HT grubunda arttig1 goriildii. Ayrica, HT grubunda Cu
diizeyleri ile Cu/Zn orani; Fe/Se ile Cu/Se oranlari; Fe/Zn ile Fe/Se oranlari; Fe
diizeyleri ile Fe/Se ve Fe/Zn oranlar arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlendi.
Se diizeylerinin Cu/Se ve Fe/Se oranlari ile negatif korelasyon gosterdi. Zn diizeyleri
de Cu/Zn orani ile negatif korelasyon gostermistir. Bu calismada elde edilen veriler
1s181nda, eser element diizeyleri ve oranlarinin HT etiyopatogenezinde dnemli bir rol
aldig1 gozlendi. Hastaligin altta yatan mekanizmalar1 ile eser element ve oranlarinin

etkilesiminin aydinlatilmasi i¢in daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroiditi, Se, Zn, Cu, Fe, Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se, Fe/Zn
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SUMMARY

Evaluation Of The Relation Between Copper, Iron And Zinc Trace Elements
And Selenium In Patients With Hashimoto Thyroiditis

It is known that trace elements are related with thyroid functions.The aim of this
study was to determine the changes in serum levels and ratios of selenium (Se) iron
(Fe), zinc (Zn) and copper (Cu) trace elements in the etiopathogenesis of Hashimoto
thyroiditis (HT) and to evaluate the possible relationship between these
parameters.The study group consisted of 35 patients who were admitted to the
Internal Medicine outpatient clinic and diagnosed as Hashimoto's thyroid.In our
control group, 28 healthy individuals with normal physical examination and routine
examinations were included. Se, Zn, Cu and Fe levels were measured by inductively
coupled plasma optical emission spectrophotometer (ICP-OES, Thermo iCAP 6000).
Levels of serum Se, Fe, Cu and Zn (p<0.001, p<0.001, p<0.05 and p<0.001,
respectively) were significantly decreased in HT group compared to the control
group. Cu/Zn and Cu/Se ratios increased in HT group. Also, there was a positive
correlation between Cu/Zn ratio with Cu levels; Cu/Se ratios with Fe/Se; Fe/Se ratios
with Fe/Zn; Fe levels Fe/Se and Fe/Zn ratios in HT group. Se levels were negatively
correlated with Cu/Se and Fe/Se ratios and Zn levels were also negatively correlated
with Cu/Zn ratio. With the help of the data obtained in this study, trace element
levels and ratios were observed to play an important role in the etiopathogenesis of
HT. Further studies are needed to elucidate the interaction between the underlying
mechanisms of the disease and the trace elements and ratios.

Keywords: Hashimoto thyroiditis, Se, Zn, Cu, Fe, Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se, Fe/Zn



1. GIRIS VE AMAC

En sik goriilen tiroid otoimmiin hastaliklarindan biri olan Hashimoto tiroiditi (HT)
multifaktoriyel bir hastaliktir (Rostami, Aghasi, Mohammadi and Nourooz-Zadeh J.
Enhanced, 2013). Hastalik prevalansi etnik kokene, ¢evresel faktorlere, yasa ve
cinsiyete gore degisiklik gostermektedir (Van Zuuren, Albusta, Fedorowicz, Carter
and Pijl 2014). HT hastaliginda, ¢esitli immiin mekanizmalarla tiroid bezinde yikim
meydana gelmekte ve serumda artis gosteren tiroid antikorlari ile hastalik
tanimlanmaktadir. Otoantikorlar, genetik egilim, hiicre i¢i oksidatif mekanizmalar ve
sitokinler, hiicresel apoptoza yol agcmakta ve bu nedenle folikiiler yitkim meydana
gelmektedir. HT’de tiroid bezinin yikim1 sonucu hipotiroidizm gelismektedir.
Viicuttaki yasamsal pek cok mekanizmada yer alan eser elementler, organizmanin
gelisimi, bliyimesi ve fizyolojisi i¢in gereklidir ve organizmada sentezlenemezler
(Dellal ve ark 2013). Bu nedenle eser elementler temel mikro besin olarak gidalar
ve/veya takviyeler ile diizenli olarak alinmalidir (Stehle, Stoffel-Wagner, Kuhn
2016). Eser elementler, tiroid dokusunda bir¢ok fizyolojik siiregte gorev almaktadir
(Erdal ve ak 2008). Organizmadaki eser element konsantrasyonlart tiroid
hormonlarinin hem sentezini hem de metabolizmasini etkilemektedir (Arthur
andBeckett1999). Bu elementlerin tiroid bezindeki konsantrasyonlari diger dokulara
gore daha yiiksektir (Dellal ve ark 2013). Tiroid fonksiyonlar ile yakindan iliskili
olan eser elementlerin basinda gelen selenyumun (Se) tiroid hormonu
homeostazindaki rolii nispeten iyi tanimlanmistir. Ayrica demir (Fe), ¢cinko (Zn) ve
bakir (Cu) seviyelerinin tiroid metabolizmasini etkiledigi gosterilmistir. Ancak bu
etkilerin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir (Arthur and Beckett 1999,
Nazifi, Saeb, Abangah and Karimi 2008). Tiroid bezi insan viicudunda en yiiksek Se
icerigine sahip dokudur (Mahmoodianfard et al 2015). Se, normal tiroid hormon
metabolizmasi i¢in gerekli olan bir eser elementtir (Arthur, Nicol and Beckett 1992).
Tiroksin (T4)’in tip 4 deiyodinaz enzimi aracilifi ile daha aktif formu olan
trityodotironine (T3) doniisiimii i¢in Se elementi gereklidir (Nazifi et al 2008). Se

elementi, glutatyon peroksidaz (GPx), tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) ve iyodotironin



deiyodinaz (ID)’1 gibi selenoproteinlerin yapisinda bulunmaktadir. Selenoproteinler,
tiroid hormon biyosentezine ve metabolizmasina, antioksidan savunma sisteminin
kontroliine katki saglamaktadir (Mahmoodianfard et al 2015). Cinko, tiroid
hormonlar1 dahil olmak iizere bir¢ok hormon ve enerji metabolizmasinda rol
oynayan bir¢ok enzimin aktivitesi i¢in gerekli olan temel eser elementlerden biridir.
Cinkonun organizmadaki rolii karmasiktir, tiroid hormonlarinin hem sentezini hem
de ¢aligmasini etkilemektedir (Mahmoodianfard et al 2015, McGregor 2015). Zn ve
tiroid metabolizmasi arasindaki iliski T3 reseptorlerinin niikleer Zn baglayici
proteinler icerdigi hipotezine dayanir. Cinko, tiroid hormonlarmin ve ilgili
reseptorlerin biyolojik islevi igin gereklidir. Ayrica, tirotropin salgilatici hormonun
(TRH) Zn’ye bagmmli bir yol ile prepro-TRH’nin TRH’ye doniisiimiinde yer
almaktadir (Mahmoodianfard et al 2015). Bakir, bir¢ok oksidatif enzimin hayati
bilesenidir. Serbest Cu, hiicresel membranlarda bir prooksidan ajan olarak rol
oynamaktadir (Dellal et al 2013). Antioksidan sistem, hematolojik, vaskiiler, iskelet,
norolojik sistemlerin normal fonksiyonlari i¢in Cu ve metalloenzim (cuproenzymes)
bilesenleri 6nemlidir (Stehle et al 2016). Metalloproteinlerde bakir, esas olarak
redoks dongiisii reaksiyonlarinda yer alir ve molekiiler oksijenle verdigi tepkimelerle
oksidatif hasara kars1 savunma mekanizmasina katkida bulunur (Przybylik-Mazurek,
Zagrodzki, Kuniarz-Rymarz 2011). Ayrica, T4 iiretimini uyarmakta ve viicudun
kalsiyum seviyelerini kontrol ederek kan hiicrelerinde asir1 T4 emilimini
onlemektedir (Adedapo, Sonuga, Afolabi and Amosu 2014). Viicutta birgok enzimin
yapisinda bulunan Fe, O, ve elektron transportunda rol oynayan g¢esitli 6nemli
fonksiyonel proteinlerin ana bilesenidir (Erdal ve ark 2008, Dellal et al 2013, Stehle
et al 2016). Dokularda Fe geri emiliminin diizenlenmesi ve Fe homeostazinda T4
diizeyi 6nemlidir (Erdal ve ark 2008). Tiim bu elementlerin bozulmus seviyeleri
endokrin sistemi olumsuz etkilemektedir. Ozellikle, oksidan-antioksidan dengesinin
ve bagisiklik fonksiyonlarmin bozulmasi, HT igeren farkli tiroid bozukluklarinin
olas1 faktorleri olarak kabul edilmektedir (Przybylik et al 2011). Literatiirde, tiroid
fonksiyonlarinda eser elementlerin roliinii arastiran ¢ok sayida arastirma olmasina
karsin HT’nin patogenezi ile iligkilerinin varligini incelendigi az sayida ¢aligma
bulunmakta ve bunlarda da geliskili bulgular bildirilmektedir. Calismamizda, HT’li
hastalarda, tiroid fonksiyonlart ile iligkili olduklar1 bilinen bazi eser elementlerin, Se,
Zn, Cu ve Fe, serum diizeyleri ile oranlar1 aragtirllmistir. Son yillarda yapilan

caligmalarda hastaliklarin ortaya ¢ikist ve ilerlemesinde eser elementlerin direkt



serum diizeylerinden ¢ok oranlarmin yol gosterici oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle biz ¢alismamizda bu eser elementlerin oranlarini degerlendirerek HT’nin

etiyopatogenezindeki roliinii incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. TIROID BEZIi

Viicuttaki en biiyiik endokrin organ olan tiroid bezi, krikoid kikirdagin 1-2 cm
altinda bulunan istmus ile larenks ©On yliziine yerlesmis, kelebek seklinde ve
yetiskinde ortalama 15-20 g agirliginda olan bir organdir (Sekil 1). Embriyolojik
gelisimi dil kokiinde olmakta ve orta hat boyunca inerek yerine yerlesmektedir.
Tiroid bezi, trakeanin hemen oniinde bulunan sag ve sol loblar, istmus ve bazen de
troglossal duktusun bir kalintis1 olan piramidal lobdan olusan bir bezdir. Tiroid
dokusu 5 mL/g/dak kan akisina sahip yiiksek vaskiilarize bir organdir. Her ne kadar
tiroid viicut agirhi@min yaklasik %0,4'tinii temsil etse de, toplam kan akiginin %2'sini
olusturmaktadir. Bez, otonom sinir sisteminin hem sempatik hem de parasempatik
boliimlerinden lifler almaktadir. Sempatik lifler servikal gangliyadan tiiretilirler ve
bezlere kan damarlar1 boyunca girerler. Parasempatik lifler vagustan tiiretilir ve
laringeal sinirlerin dallari tarafindan bezlere ulasir (Cakir ve Saglam 2012, Rhoades
and Bell 2012).

Girtlak

Tiroid e @\ \'\

\;\L‘ | & Paratroid bezleri
NN\ (
It ’)

Lenf diigiimleri

Sekil 1. Tiroid bezi (https://www.mskcc.org/cancer-care/patient-education/about-your-thyroid-
surger Erisim tarihi: 01.04.2019).



Mikroskopik olarak incelendiginde tiroid bezi 200 mikron ¢apinda ve ortalama 2-40
folikiilden olusan lobiillerden olugmaktadir. Eriskin bireyin tiroid bezinde yaklasik
olarak 3x10° folikiil oldugu belirtilmektedir. Folikiiller liimeninde kolloid bulunan,

tek katli epitel hiicre tabakasi ile ortiilmiis sferik sekildeki yapilardir (Sekil 2).

FOLIKUL

Folikiiler hiicreler

Kolloid

Sekil 2. Tiroid folikiilii, kolloid ile dolu ve bazi parafolikiiler hiicreler
http://people.upei.ca/bate/Chapl5.pdf Erisim tarihi: 01.04. 2019).

Tiroksin (T4) ve trityodotronin (T3) iiretimi ve salgilanmas tiroid folikiil hiicreleri
tarafindan gergeklestirilmektedir. Folikiil hiicrelerinin duvarinda ¢ok az sayida
kalsitonin sentezleyen ve salgilayan parafolikiiler hiicre bulunmaktadir. Paratiroid
bezinden salgilanan parathormon ile birlikte kalsitonin viicudun kalsiyum miktarinin

ayarlanmasinda gorev almaktadir (Erdogan 2006, Rhoades and Bell 2012).

Tiroid bezinin yapisin1 baslica folikiil adaciklar1 olusturmaktadir. Folikiil yapisin
limeninde kolloid bulunan tek katli epitel hiicreleri olusturmaktadir. Tirozin
aminoasiti ve 1iyot molekiili tiroid hormonunun yapisim1 olusturmaktadir.
Sentezlenen tiroid hormonlari tiroglobuline (Tg) bagli olarak kolloid i¢inde depo

edilmektedir (Boron and Boulpaep 2016, Rhoades 2017).



2.1.1. Tiroid Hormonlari

Bir eser element olan iyot (I) tiroid hormonlarinin ana yapisini olusturmaktadir.
Tiroid hormonlarmin sentezi, viicuda giren I miktarinin yeterli olmasi, tiroid bezi
icindeki iyot metabolizmasinin normal olmasi, iyot i¢in reseptdr bir protein olan
Tg’nin yeterli sentezi gibi birgok faktdrden etkilenmektedir (Iligin, Biberoglu, ve
Stileymanlar 2012).

Tiroid hormonlarinin sentezi ve sekresyonu gesitli asamalara baglidir (Sekil 3). Ilk
asamada tiroid hiicreleri I’y1 plazmadan aktif transport yoluyla almaktadir. Bu
asamada tiroid hiicre membraninda bulunan Na+/I simporter (NIS: sodyum/iyot
simporter) proteini gorev yapmaktadir. Tiroid i¢ine giren I, tiroid peroksidaz enzimi
araciligl ile oksidasyona ugramakta ve folikiil hiicreleri tarafindan sentezlenen
glukoprotein yapisinda bir molekiil olan Tg tizerinde tirozil rezidiilerine
baglamaktadir. Bu asamada olusan iyodotirozin molekiilleri olan monoiyodotirozin
(MIT) ve diiyodotirozin (DIT) hormonal ydnden aktif degildir. Daha sonra
iyodotirozin ~ molekiilleri hormonal yonden aktif olan iyodotironinleri
olusturmaktadir. Bunlarin baslicalar1 L-tiroksin ve 3,5,3-triiodo-L-tironin’dir.
Tiroglobulin, proteazlar vasitasi ile hidrolize ugrar ve agiga ¢ikan triiyodotironin
(T3) ve tetraiyodotironin (T4) tiroid hormonlar1 dolagima salinmaktadir.
Dolagimdaki T4’tin timii ve T3’lin ise %?20’si tiroid bezinde {retilmektedir.
Karaciger ve bobrekte T3’iin biiyiik bir kismi1 5’-deiyodinaz enzimi araciligi ile
T4’lin deiyodinasyonu sonucu olusturulmaktadir. Tiroid hormon reseptorlerine
T3’in afinitesi T4’ten 4-10 kat daha fazladir. Bu nedenle tiroid hormonlarinin
biyolojik aktivitesinin biiyiik kismi T3’iin hiicresel etkileri sonucunda olugmaktadir

(Sekil 4) (Erdogan 2006, Iligin ve ark 2012).
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Sekil 3. Tiroid Hormon Sentezi (Nilsson and Henrik 2017).
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Sekil 4. Tiroid Metabolik Hormonlar1 (Guyton and Hall 2006).

Viicuttaki biyolojik islevin devam etmesinde tiroid hormonlar1 biiyiik Oneme

sahiptir. Bu islemlerden bazilar1 hiicresel solunumu, total enerji kullanimini,

dokularin biiylimesi ve gelismesidir (Kayaalp ve Giirlek 2002, Kaba 2013).



Tiroid hormonlarinin kanda belli deger aralifinda bulunmasi viicut hemostazi icin
gereklidir. Normal araliktaki bu duruma 6tiroidi, normal degerlerden yiiksek
olmasia hipertiroidi, normal degerlerin altinda olmasina hipotirodi olarak
adlandirilmaktadir. Kanda bulunan T3 ve T4 seviyeleri “hipotalamo-hipofiz- tiroid
aks” tarafindan kontrol edilmektedir. Stres, metabolik gereksinim, hastalik, diisiik
T4 ve daha az oranda diisilk T3 gibi dis uyarilara cevap olarak hipotalamustan
tirotropin salgilatict hormon (TRH) salgilanmaktadir. Hipofiz bezinden tiroid uyarici
hormonu (TSH) salgilamast TRH tarafindan uyarilmaktadir. TSH hormonu tiroid
bezini T4, T3 sentezlemesi ve depo haldeki hormonlarin dolagima salgilamasi i¢in
uyarmaktadir (Little 2006, Saranac et al 2011, Ak¢akaya, Ko¢ ve Ferhatoglu 2012,
Kaba 2013).

T4 hormonu, hipofiz hiicreleri tarafindan sekrete edilen TSH salinimini regiile
etmektedir. Tiroid hormonlarinin serumda artis1 sonucundan hipofizden TSH
salgilanmasini inhibe edilmektedir. Dolasimdaki tiroid hormon seviyesine duyarli
olan TSH salgisi, dolasimdaki T4 diizeyinin hafif degisikliginde salgisin1 logaritmik
katlar seklinde degistirmektedir. Uyku, stres ve soguk TSH salgilanmasi artirarak
tiroid bezinden hormon sentezi ve salgilanmasini artirirken, somatostatin, dopamin,
bliyime hormonu ve glukokortikoidler ise TSH’1 baskilayarak tiroid hormon
sentezini azaltmaktadir. Ayrica tiroid hormonu sentez ve sekresyonunu yliksek
serum iyot konsantrasyonu durumunda baskilanmaktadir (Wier and Farley 2006,
Akcakaya ve ark 2012, Kaba 2013).

Dolagimindaki T4 ve T3 hormonlarinin biiyiik kism1 plazma proteinlere bagli olarak
bulunmaktadir. Serumda tiroid baglayan asil protein, tiroksin baglayan globulin
(TGB)’dir. TGB proteini T4’lin %70’ini ve T3’lin %75- 80’ini baglamaktadir. Ancak
T4’in sadece %0,02- 0,031, T3 ln ise %0,3°1 serbest olarak bulunmaktadir. Tiroid
hormonlarinin fonksiyonlari1 ve metabolizmasi hiicre i¢inde gerceklesmekte ve hiicre
icine tiroid hormonlarinin serbest sekli gegcmektedir. Tiroid hormon reseptorleri ise
hiicre ¢ekirdeginde ve mitokondride bulunmaktadir. Tiroid hormonlar katabolizmasi
karacigerde gerceklesmektedir. Glukuronik asit siilfatla konjiige edilmekte,
glukuronat konjligatlar1 karacigerden safrayla, siilfat konjiigatlar1 ise bobrekten

idrarla atilmaktadir (Boelaert and Franklyn 2005, Erdogan 2006, Kaba 2013).



2.1.1.1. Tiroid Fonksiyon Bozukluklar1 Hipotiroidi

Hipotiroidi tiroid hormonlariin yetersiz salgilanmasi sonucunda gelisen klinik bir
tablodur. Tiroid bezinde salgi eksikligi nedeniyle olusan hipotiroidiye primer
hipotiroidi denir. Tiroid hormonunun sentezinin eksikligi; iyot eksikligi, otoimmiin
tiroid hastaligi, bazi ilaglarin kullanimi, tiroidektomi, atrofik tiroidit gibi sebeplerden
kaynaklanabilmektedir. Tiroid hormonlar1 eksikligiyle genel olarak metabolik
islevlerde yavaslama goriilmektedir. TSH salgisinin yetersizligi sonucu gelisen
hipotiroidi ise sekonder hipotiroidi olarak adlandirilmaktadir. Hipofiz tiimorleri,
hipofiz cerrahisi, radyoterapi sekonder hipotiroidi nedenlerindendir. Ayrica serbest
tiroid hormon diizeyleri normal smirlarda iken TSH yiiksek olan durum subklinik
hipotiroidi olarak adlandirilmaktadir (Desai 1997, Kabalak 2009, Saglam ve Cakir
2012).

2.1.1.2. Hipertiroidi

Tirotoksikoz kaynaginin ne oldugunun bir 6nemi olmaksizin tiroid hormon
fazlaligini ifade eden bir terimdir. Hipertiroidi, tiroid bezinin normalden fazla
calisarak asir1 miktarda tiroid hormonu tiretmesi durumunu tanimlamaktadir. Primer
hipertiroidi sebepleri arasinda toksik multinodiiler guatr, graves hastaligi, toksik
adenom bulunmaktadir. Sekonder hipertiroidi sebepleri ise TSH salgilayan hipofiz
adenomu, tiroid hormonuna diren¢ sendromu, gestasyonel tirotoksikozdur. TSH nin
baskilanmas: ile birlikte normal T3, T4 diizeyinin goriildiigii duruma da subklinik

hipertiroidi denilmektedir (Kabalak 2009, Bahn et al 2011, Saglam ve Cakir 2012).

2.1.1.3. Guatr

Tiroid bezinin normal boyutunun iistiinde olmasi guatr olarak tanimlanmaktadir.
Tiroid dokusunda nodiilin bulunmamas:t ve hipertiroidi tablosunun olmamasi
durumu diffiiz Gtiroid guatr olarak adlandirilmaktadir. Diffiiz 6tiroid guatrin
cogunlukla nedeni iyot eksikligidir.



Tiroid dokusunda nodiiller yapilarin olusumu ile olusan guatr tiiriine ise nodiiler
guatr denir. Sebepleri arasinda iyot eksikligi olabilecegi gibi, sporadik olarak da
ortaya cikabilmektedir (Kabalak 2009, Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, Tiroid Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2012, Saglam ve Cakir 2012).

2.1.2. Tiroid kanserleri

Endokrin organ maligniteleri arasinda en sik goriilen tiroid kanserleridir. Papiller ve
follikiiler tiroid kanserleri erken evrede tespit edildiginde prognoz iyi iken,
anaplastik tiroid kanseri agresif seyirlidir ve kotii prognozla iliskilendirilmektedir
(Kabalak 2009).

2.1.3. Tiroiditler

Tiroiditler, tiroid glandinin virus, bakteri, mantar gibi infeksiydz etkenler ile sistemik
hastaliklar, radyoterapi, otoimmiinite sebebiyle olusan inflamatuar veya benzeri
tipteki bozukluklaridir. Siniflandirilmasi klinik seyrine gore akut, subakut, sessiz-
agrisiz-postpartum ve kronik tiroiditler seklinde yapilmaktadir. Kronik tiroiditlerin
en ¢ok goriilen tipi HT’dir. Ayrica, Riedel tiroiditi ve kronik siiptliratif ve
nonsiiptiratif tiroiditler de bulunmaktadir (Lazarus and Braverman 1996, Pearce,

Farwell and Braverman 2003).

2.1.4. Hashimoto Tiroiditi

Hakaru Hashimoto tarafindan 1912 yilinda otoimmiin bir tiroidit olarak tanimlanan
HT kronik otoimmiin tiroidit veya kronik lenfositik tiroidit olarak da
adlandirilmaktadir. Hashimoto hastaligi olarak bilinmektedir. HT organa 6zgii olan
otoimmiin hastaliklarin bir 6rnegidir (Stathatos and Daniels 2012, Nalbant, Aydin,
Ilge ve Cinemre 2016).
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2.1.5. Epidemiyolojisi

Hastaligin prevalansi % 0,1 civarindadir, yasla birlikte artarak yash kadinlarin %
40'm1 etkilemektedir. Diyette asir1 iyot tiiketimi olan iilkelerde hastaligin insidans1 %
1,3 iken, yeterli iyot tiiketimi olanlarda yaklasik olarak % 1 civarindadir. Kadinlarda
erkeklere oranla daha fazla goriilmektedir. HT 40’l1 yaslarda daha sik goriilen bir
hastaliktir. Bu hastalik ailelerde bazen bazen tek basina bazen de graves hastaligi ile

birlikte goriilmektedir (Jacobson, Gange, Rose and Graham 1997, Anaya, Shoenfeld,
Rojas-Villarraga et al 2013).

2.1.6. Risk Faktorleri

Hipotiroidinin en sik goriilen nedeni olan HT, serum tiroid antikorlarinin yiiksekligi
ile birlikte guatr ile karakterize tiroiditlerin en sik goriilen tipidir. HT’nin
gelisimindeki risk faktorleri arasinda c¢evresel kosullar ve genetik yatkinlik

bulunmaktadir (Sekil 5) (Gullu 2011, Ecemis ve Colak 2012).
Genetik faktorler arasinda insan 16kosit antijenleri (HLA), tiroid spesifik genler

(TSHR, Tg) ve immiinoregiilator genler (CTLA4, PTPN22, FOXP3, CD25, CD40,
FRCL3) bulunmaktadir (Gullu 2011, Nalbant ve ark 2016).
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Sekil 5. Otoimmiin Tiroid Hastaliklarinda Risk Faktorleri (Anaya, Hoenfeld and Rojas
Villarraga, 2013)

HT’de immiinolojik saldirt meydana gelmektedir. Bu saldir1 uyarict olmaktan ¢ok
agresif ve yikicidir. HT’de iki gesit atrofik farkliliga rastlandigi bildirilmektedir. Bu
cesitliligin birincisinin sebebi HLA-DR3 gen kalitimi, digerinin ise guatr formda
HLA-DRS genle iligkili olabilecegi bildirilmektedir. HT ye duyarli olan genler ile
ilgili olarak, biiyiik doku uygunluk kompleksi olmayan sinif II genleri arastirilmistir.
T hiicresi aracili immiin fonksiyonlarin ana negatif regiilatorii olan sitotoksik
T lenfosit antijen-4 ile HT arasinda bir iliski oldugunu gdsteren ¢ok sayida veri
bulunmaktadir. Ayrica otoimmiin tiroid hastaliginda ¢inko-parmak geni tiroglobulin
geni ve protein tirozin fosfataz-22 geni ile ilgili ¢alismalar yapilmistir (Anaya et al
2013).

Hastaligin gelisiminde etkili olan faktorleri incelemek lizere monozigotik ikizlerde
yapilan otoimmiin hipotiroidizm c¢aligmalarinda uyum oraninin diisiik oldugu bu
nedenle c¢evresel faktorlerin etiyolojik olarak onemli oldugu belirtilmektedir.
Cevresel faktorler bakimindan, yiiksek iyot alimi, Se eksikligi, tiitin duman1 gibi
kirleticiler, kronik hepatit C gibi bulasici hastaliklar ve bazi ilaglar, otoimmdin tiroidit

gelisiminde rol oynamaktadir.
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Otoimmiin siirece genetik olarak duyarli olan bireylerde uzun siireli iyot alimi
tiroglobiilinin iyotlasmasina neden olmaktadir. Se eksikligi, glutatyon peroksidazlari
iceren  selenoproteinlerin  aktivitesini  azaltir, bdylece hidrojen peroksit
konsantrasyonunun artigi sonucunda enflamasyon ve hastalik goriilebilir (Brix, Kyvik
and Hegedus 2000, Duntas 2008, Anaya et al 2013).

2.1.7. Tam Kriterleri

Klinik Tirotoksikoz bulgular1 olmaksizin tiroid bezinde difiiz genisleme tipik klinik
bulgudur. Ultrasonografi (USG) incelemesinde tiroid glandinda biiyiime, diisiik
ekojenite karakteristiktir. Iyi sinirl1 olmayan yalanci nodiiller izlenebilmektedir. Tanu,
klinik  bulgular ve tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi sonucunda

konulmaktadir.

Tanida kullanilan klinik bulgular, guatr gibi diger nedenleri ekarte edildikten sonra
tiroid bezinin diffiiz genislemesidir. Tani1 i¢cin USG veya bilgisayarli tomografi (BT)
incelenmesi istenebilmektedir. USG Hashimoto hastaliginin teshisine yardimci
olarak, tipik bir otoimmiin enflamasyon paterninin yam sira tiroidin biytikligi
hakkinda bilgi vermektedir. Hashimoto hastaliginin bazi vakalarinda biiyiik bir
guatrin yerini ve derecesini inceleyerek guatrin etrafindaki yapilar lizerinde etkisini

gostermek i¢cin BT kullanilmaktadir.

Tanida kullanilan laboratuvar bulgulari ise Anti-tiroid peroksidaz antikor pozitifligi,
anti-tiroglobiilin antikor pozitifligidir. HT tanist igin klinik ve laboratuvar
bulgulardan en az bir tanesinin varlig1 yeterlidir. Klasik prezantasyon biiyiik tiroid
bezi, anti-TPO/anti-TG antikor pozitifligi ve 6tiroid/hipotiroid metabolik tablodur
(Hashimoto’s Disease National Endocrine and Metabolic Diseases Information
Service, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Tiroid ¢alisma grubu. Tiroid
hastaliklar1  tam1  ve tedavi kilavuzu 2012, http://tekinakpolat.com/wp-
content/uploads/2016/11/tiroid-endokrin-kilavuz.pdf, Erisim tarihi:01.04.2019).
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2.1.8. Patogenezi

HT, tiroid bezinde otoimmiin aracili yikimmin sebep oldugu apoptoz sonucunda
kademeli tiroid fonksiyon kaybina ve/veya guatr ile karakterizedir. Patogenezin
aciklanmasinda cesitli mekanizmalar Onerilmektedir. Bunlardan birincisi endojen
proteinlerle yapisal benzerlikleri bulunan bir antijene kars1t gelisen immiin
reaksiyondan hastaligin kaynaklandigi diistiniilmektedir (Rocchi, Rose and Caturegli
2008).

Ikinci olarak, tiroide ulasan bir viriis veya tiroide spesifik olmayan lenfositlerin viriis
tarafindan aktiflestirilmesi sonrasinda tiroid-spesifik T hiicrelerini aktive eden ve
enflamatuar reaksiyonu destekleyen sitokinlerin salinimina neden olmasidir.
Ucgiinciisii, HT’1i hastalarin tiroid folikiil hiicreleri tarafindan eksprese edilen HLA-II
antijenleridir. IFN-y, virusler veya aktive edilmis T hiicreleri bu molekiillerin
ekspresyonunu indiikleyebilir. HLA-II eksprese eden tiroid hiicreleri profesyonel
olmayan antijen sunan hiicreler haline gelmektedir. Dordiinciisli, tiroid hiicre
apoptozudur. Otoimmiin tiroiditte, antijen sunan hiicrelerden IL-1 gibi sitokinlerin
tiretimi ve Th1 hiicrelerinin Fas ve Fas ligandinin ekspresyonunu indiikleyerek tiroid
hiicrelerinin kendi apoptozunu indiiklemesidir (Sekil 6) (Neufeld, Platzer and
Davies 1989, Khoury, Pereira and Greenspan 1991, Giordano et al 1997).
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Sekil 6. Hashimoto tiroidi (https://healevate.com/solutions-to-the-real-root-causes-of-
hypothyroidism/ Erisim tarihi: 01.04.2019).

HT, guatréz otoimmiin tiroidit ve atrofik otoimmiin tiroidit olmak tizere iki sekilde
goriilebilmektedir. Lenfositlerin tiroid bezi antijenlerine duyarlilifinin artmasi, bu
antijenlere karsi gelisen otoantikorlarin meydana gelmesi ile karakterize edilen
immiinolojik bir hastaliktir (Cooper 1990, Ecemis ve Colak 2011, Gullu 2011,
Nalbant ve ark 2016).

Supresor T hiicrelerindeki genetik bozukluk HT’de hiicresel immunitenin
bozulmasina, supresér T lenfositlerinin yardimct T lenfositlerini  suprese
edememesine sebep olmaktadir. Ayrica, aktive olmus B lenfositleri de tiroid
antijenleri ile reaksiyona giren antikorlar olusturmaktadir. Lenfositler tarafindan
infiltre edilen tiroid bezinde hasar gelismekte ve hormon iiretimi bozulmaktadir.
Tiroid yapisinda hasara sebep olan yogun B lenfosit ve sitotoksik T hiicre
infiltrasyonudur. Tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroglobuline (Tg) karst tiroid
antikorlart olugmaktadir. Hastaligin erken evresinde Tg antikoru belirgin olarak
artarken, TPO antikorunun artisi daha azdir. Sonraki donemde Tg antikoru

azalmakta, TPO antikoru ise yillarca pozitif olarak kalmaktadir. HT siklikla
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asemptomatik olmasina ragmen bazi hastalarda boyunda sikisma ve dolgunluk hissi
goriilebilmektedir. Hastalarin yaklasik % 20’sinde tani aninda hipotiroidizm
bulunmaktadir (Cooper 1990, Slatosky, Shipton and Wahba 2000, Pearce, Farwell
and Braverman 2003, Nalbant ve ark 2016).

Hashimoto hastalarda siklikla guatr ile birlikte Otiroidizm veya hipotiroidizm
goriilmektedir. Ileri yaslarda ciddi hipotiroidizm ile birlikte atrofik tiroid bezi
bulunabilmektedir. ileri evrede tipik olarak atrofik tiroid bezi yetersizligi bulgular
dikkati ¢ekmektedir. HT’li hastalarda bezin otoimmiin hasarina bagli tirotoksikoz
durumu gorilebilmektedir. Tirotoksik fazdan sonra gegici hipotiroidizm, sonrasinda
otiroidizm ve kalici hipotiroidizm olusmaktadir. HT’de subklinik hipotiroidizm
zamanla hipotiroidizme doniisebilmektedir. Baslangi¢ déneminde TSH ve antikor
yiksekligindeki artis ne kadar fazla ise o kadar hipotiroidizm gelisme riski
artmaktadir (Cooper 1990, Uysal 1990, Ozata M. Tiroid Hastaliklarina Giincel
Yaklagim 2005, Ecemis ve Colak 2011).

2.1.9. Eser Elementlerin Organizmadaki Rolleri

Eser elementler organizmanin bircok fizyolojik siirecinde Onemli rolleri
bulunmaktadir. Bu elementlerden bazilar1 enzimle katalizlenen reaksiyonlarda
substrat molekiillerinin spesifik son iirlinlere donlismesini kolaylastirdiklarindan
dolay1 gereklidir. Baz1 elementler ise redoks reaksiyonlarinda elektron alarak veya
vererek metabolik enerjinin olusumu ve kullaniminda birincil 6neme sahiptir. Eser
elementlerin bazilarinin ise yapisal rolleri bulunmakta ve Onemli biyolojik
molekiillerin kararliligindan sorumludur. Ayrica, bazi eser elementlerin biyolojik
stireglerde onemli etkileri bulunmaktadir (Erdal ve ark 2008, Prashanth, Kattapagari,
Chitturi, Baddam and Prasad 2015, Al-Fartusie and Mohssan 2017).

Cinko (Zn), esansiyel bir eser element olmasinin yaninda fazla miktarda alindiginda
toksik etki de gosterebilmektedir. Metabolizma ve hiicre biiyiimesinde rol alan bazi
enzimler i¢in kofaktor olarak islev goren temel eser elementlerden biridir. Zn’nin,
bircok enzimin bileseni olarak proteinlerin, karbonhidratlarin, lipitlerin ve enerjinin

metabolizmasinda rolii bulunmaktadir. Bircok biyokimyasal yolakta 6nemli rolii
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bulunan Zn elementi, viicut sistemlerinin c¢ogunun saglikli c¢alismasi i¢in de
gereklidir. Bagisiklik sistemi ve enfeksiyonakarst direng ic¢in ¢ok Onemlidir
(Osredkar and Sustar 2011, Prashanth, Kattapagari, Chitturi, Baddam and Prasad
2015, Al-Fartusie and Mohssan 2017).

Zn, bagisiklik sisteminde rol alan hiicrelerin, notrofillerin ve 6ldiiriicii hiicrelerin
gelisimi ve islevi icin Onemlidir. Zn eksikligi, fagositoz ve sitokin iiretimini,
makrofajlarin, T ve B lenfosit hiicrelerinin biiylimesi ve islevlerini etkilemektedir.
Ayrica Zn antioksidan ozelligi sayesinde bagirsaklarda meydana gelen sindirim
olaylar1 sirasinda serbest radikallerin neden oldugu hasarin 6nlenmesinde rol
oynamaktadir. Zn’nin protein ve DNA sentezinde, insiilin aktivitesinde,
yumurtaliklarin ve testislerin metabolizmasinda ve karaciger fonksiyonunda da
onemli rol oynamaktadir (Prasad 2008, Osredkar and Sustar 2011, Prashanth et al
2015).

Zn yaralarin iyilesmesinin yani sira enfeksiyonlara karsi diren¢ olusmasinda katki
saglayan elementlerden biridir.iImmun sistem fonksiyonlarinin yani sira hiicre
rejenerasyonunda da onemli rol oynamaktadir. Biyolojik membran stabilitesinde
etkinligi, enzimleri aktive etme yetenegi, oksin hormonunun sentezi gibi
fonksiyonlar1 nedeni ile direkt olarak verimi ve kaliteyi etkileyen bir elementtir.
Cocuk hastaliklarinda ve 6liimlerinde Zn eksikliginin 6nemli bir risk faktorii oldugu

bildirilmektedir (Hambidge 2000, Ulger ve Coskun 2003, Mendil 2006).

Cu, insan metabolizmasinda, hiicresel solunum, radikal detoksifikasyonu,
ndrotransmitter sentezi, Fe metabolizmasi gibi bir¢ok fizyolojik islevlerde gorev alan
cok sayida metabolik enzimin kofaktoriidiir. Bir¢ok fizyolojik gdrevde rol alan bu
elementin metabolizmasi bozuldugunda hiicre hasar1 gerceklesebilmektedir. Bu
nedenle viicutta belirli diizeyde tutulmasi gerekmektedir. Bu da emilim, dagilim ve

atiliminin dengede olmasi ile saglanmaktadir (Danks et al 1995,Ferenci 2004).

Cu, sitokrom oksidaz, monoamin oksidaz, katalaz, peroksidaz, askorbik asit oksidaz,
laktaz, tirozinaz ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi bircok enzimin temel

bilesenlerinden biridir. Ayrica, ¢esitli enzimlerde bulunan Cu birgok metabolik
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reaksiyona katilmaktadir. Cu, hematolojik ve norolojik sistemler i¢in gerekli olan
temel mikro besinler arasinda bulunmaktadir. Kemik olusumu ve biiyiimesi, sinir
sistemlerinde miyelin kiliflarinin  olusumu, Fe'nin  hemoglobine baglanmasi,
gastrointestinal sistemden emilimi ve dokulardan plazmaya aktarilmasi i¢in Cu
elementi gereklidir (Angelova, Asenova, Nedkova and Koleva-Kolarova 2011,
Prashanth et al 2015, Al-Fartusie, Mohssan 2017).

Fe yasamsal oneme sahip olan esansiyel bir elementtir. Elektron alip verme 6zelligi
ile oksijen taginmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer
almaktadir. Fe ayn1 zamanda biiyiime, gelisme, normal hiicresel isleyis ve bazi
hormonlarin ve bag dokularinin sentezi i¢in de gereklidir. Pek ¢ok enzimin yapi1 ve

fonksiyonu i¢in de gereklidir.

Taginmas1 ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda daima iki
oksidasyon durumu olan ferrik (Fe*®) veya ferroz (Fe™?) formda bulunmaktadir. Fe
elementi elektron degisimi, redoks aktivitesi i¢in gereklidir. Ancak, fazlalig
durumlarinda olusan serbest Fe, prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin
yapilmasina yol agmaktadir. Antioksidanlar tarafindan detoksifiye edilemeyen
serbest oksijen radikalleri ozellikle de hidrosil radikalleri hiicresel elemanlar igin
zararl ve toksiktir. Bu nedenle Fe’nin serbest olmamasi gerekmektedir. Transferinle
tagian, ferritinde depolanan Fe’nin organizmada konsantrasyonu denetim altinda

tutulmaktadir.

Viicuttaki Fe elementinin biiylik miktar1 akcigerlerden dokulara oksijeni tasiyan bir
eritrosit proteini olan hemoglobinle birlikte bulunmaktadir. Fe ayrica kaslara oksijen
saglayan bir protein olan miyoglobinin temel bilesenlerinden biridir. Organizmada
Fe’nin % 60-70’1 hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde, % 10’u da miyoglobinde,
sitokromlarda ve Fe igeren enzimlerde bulunmaktadir. Kalan % 20-30’luk kismui
gereginde kullanilmak {izere karaciger ve retikiiloendotelial sistem makrofajlarinda
depolanmaktadir (Hider and Kong 2013, Prashanth et al 2015, Al-Fartusie and
Mohssan 2017).
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Se, insanlar i¢in esansiyel bir elementtir. Enzim aktivitesinin korunmasi amaciyla
serbest radikallere karsi koruyucu rolii bulunmaktadir. Se organik ve inorganik
olmak iizere 2 farkli yapida bulunmaktadir. Inorganik yapilarda selenat ve selenit,
organik yapilarda ise selenosistein ve selenometiyonin seklinde bulunmaktadir.
Selenometiyonin insanlarda bulunmakta ve bitkisel kaynaklhidir. Bu formu
organizmada sentezlenemez, diyetle almir ve Se deposu olarak viicutta gorev
yapmaktadir. Selenosistein DNA tarafindan sifrelenmis yirmi birinci aminoasit olan
sisteinin Se i¢eren organidir. Hiicre i¢inde ylikseltme ve indirgenme reaksiyonlarinda
yer alan enzimlerin biyolojik olarak etkin kismudir. Selenosistein hayvansal
kaynaklidir. ~ Selenosistein  glutatyon peroksidaz, iyodotiroinin  deiyodinaz,
selenoprotein P, selenoprotein W, tiyoredoksin rediiktaz gibi selenoproteinlerin
yapisinda yer almaktadir. Se, glutatyon peroksidaz ve iyodotiroinin deiyodinaz
enzimlerin bir bilesenidir ve 6nemli bir antioksidandir. Se’nin, T-lenfositlerinin
bagisiklik tepkilerini arttirarak saglikli bir bagisiklik sistemi icin onemli oldugu
bildirilmektedir. Se, oksidasyon ve rediiksiyon siire¢lerinde katalizor olan birgok
enzimin yapisinda bulunmakta ve hiicreleri oksidatif hasarlardan korumaktadir
(World Health Organization Genava 1996, Brown and Arthur 2001,Gao et al 2012,
Prashanth et al 2015, Al-Fartusie and Mohssan 2017).

2.1.10. Eser Elementlerin Tiroid Bezinin Uzerindeki Rolleri

Eser elementler tiroid bezinin normal fizyolojisi i¢in gereklidir. Eser elementlerin

tiroid bezindeki konsantrasyonlar1 diger dokulara gore daha yiiksektir.

Tiroid hormonlari, eser elementlerden Zn ve Cu metabolizmasini etkilemektedir.
Diisiik Zn diizeyinin bazal metabolizma hiz1 ve serum serbest T4 diizeylerinin
anlamli derecede azalttigin1 ve yeterli Zn diizeyinin ise arttirdig: bildirilmektedir

(Erdal ve ark 2008).

Tiroid bezi, diger endokrin organlara benzer sekilde, kiitle birimi basina en yiiksek
Se igerigine sahip insan dokularindadir. Se, fizyolojik kosullar altinda ve hastalik
durumunda tiroid bezinde 6nemli rolleri bulunmaktadir. Selenoproteinler, hiicresel
antioksidan savunma sisteminde ve redoks kontroliinde tiroid bezinin asir1 hidrojen

peroksit (H20) ve folikiillerinin tiroid hormonlarinin biyosentezi i¢in tirettigi reaktif
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oksijen tiirlerinden korunmasinda rol oynamaktadir (Erdal ve ark 2008, Kohrle and
Gartner 2009).

Tiroid hiicreleri hormon sentezi esnasindaki iyodinasyon isleminde H»O,’nin
oksidatif hasar yapici etkisine karsi selenoprotein igeren bir enzim olan glutatyon

peroksidazin antioksidan etkisi ile korunmaktadir (Bal ve ark 2015).

Glutatyon peroksidaz gibi Se bagimli enzimler, nitrik oksiti indirgenmis halde

tutmakta ve oksidatif strese karsi organizmayi korumaktadir (Erdal ve ark 2008).

Ayica Se elementinin tiroid hormon sentezinde, iyodotironin 5° deiyodinaz (ID)-1
enzimi araciligl ile T4’lin T3’e doniisiimiinde fonksiyonu bulunmaktadir. Se
eksikliginde ID-1 ve ID-2 igeren dokularda T4’iin T3’e déniisiimiiniin azaldig
dolayisiyla T4/T3 oranimnin arttig1 belirtilmektedir (Bal ve ark 2015).

Normal tiroid homeostazi i¢in Zn’nin de 6nemli olduguna dair gorisler vardir.
Zn’nin tiroid fonksiyonlarindaki rolii a¢ik olmamakla birlikte tiroid hormonlarin
sentezi ve calismasi iizerinde etkileri oldugu bildirilmektedir. Tiroid hormonu
baglayici transkripsiyon faktorlerinin sistein kalintilarina bagli olan Zn elementi
icermektedir. Ayrica tiroid transkripsiyon faktorii 2 Zn igeren bir proteindir. Ayrica
Cu ve Fe diizeyleri ile T3 konsantrasyonu arasinda bir iligski oldugu bildirilmektedir
(Arthur and Beckett 1999).
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan bu tez ¢alismasma Sakarya Universitesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
bagvuran 35 HT’li hasta ve 28 saglikli birey dahil edilmistir. Sakarya Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayr ve tiim katilimcilardan bilgilendirilmis olur
formu almmugstir. Calismalar Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun olarak
yapilmistir (71522473/050.01.04/50). HT bulunan ve bu hastaliktan bagka herhangi
bir hastaligi bulunmayan bireyler calismaya dahil edilmistir. inflamatuar ve
otoimmun bir hastaligi bulunan, farkli bir endokrinolojik, kardiovaskiiler, metabolik
hastaliklar nedeniyle takip edilen bireyler c¢alismaya alinmamistir. Ayni yas
grubunda ve herhangi bir hastaligi bulunmayan saglikli bireylerden kontrol grubu

olusturulmustur.
3.1. KIMYASAL MADDELER, MALZEMELER VE CiHAZLAR

e Indiiktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon Spektrofotometresi (ICP-OES,
Thermo iCAP 6000)

e  Santrifiij (Hettich Micro 200R)

e Distile su iiretim cihazi (Niive NS 104)

e  Otomatik pipetler (Eppendorf Research: 100-1000 ul, 20-200 ul)

e -20°C derin dondurucu (Beko)

e -80°C derin dondurucu (Nuaire)

e  Eppendorf tiip (Greiner)

e  (Ceker Ocak (Termal Lab.)

e  Cam tiipler

e  Cam pipetler (5 ml, 10 ml)

e  Bakir standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)

e  Demir standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)

e  Cinko standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)

e  Selenyum standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
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e Nitrik asit (Tekkim)

e  Deiyonize su

3.2. ESER ELEMENT OLCUMLERI

Indiiktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon Spektrofotometresi
(ICP-OES, Thermo iCAP 6000)

Calismaya katilan her bireyden 5 ml venoz kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri 2000

rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen serum 6rnekleri analiz edilinceye

kadar -80°C derin dondurucuda saklandi. Serum 6rneklerinde indiiktif eslesmis
plazma optik emisyon spektrofotometresi (ICP-OES, Thermo iCAP 6000) ile Se, Fe,

Cu ve Zn diizeyleri dl¢iildii. Sistemin bdliimleri Sekil 7°de gosterilmektedir (Ugurlu
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Sekil 7. ICP-OES cihazi boliimleri

Elementin belirlenmesi

(Tekkim)

ile

sulandirildi.

igin serum Ornekleri

/n,

1:10 oraninda

%

0,3 HNOs;

Cu, Fe ve Se elementlerinin diizeylerinin

belirlenmesinde sirastyla 206,200 nm, 324,754 nm, 259,940 nm ve 196,026 nm
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dalga boylar1 kullanildi. 1000 mg/L igeren bir stok soliisyonu kullanilarak 0,005,
0,010, 0,050, 0,250 ve 0,500 ppm konsantrasyonlarinda 5 adet multielement standart
sollisyonlar1 0,3 oraninda HNO3 igeren saf su (Niive NS 104) ile hazirlandi. Serum
orneklerine ait element diizeyleri ug/dl olarak ifade edildi. Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se ve

Fe/Zn oranlar1 her bir hasta i¢in ayr1 bir sekilde hesaplandi.

Orneklere ait Zn, Cu, Fe, Se element diizeyleri ICP-OES (Inductively Coupled
Plasma Atomic Emission Spectroscopy-iCAP 6000-Thermo) cihazi kullanilarak
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali

Eser Element Arastirma Laboratuvarinda yapildi.

Sekil 7°de sematik goriiniimii verilen ICP-OES cok diisiik konsantrasyonda, yiiksek
hassasiyette elementlerin tayininin yapilabildigi bir cihazdir. i¢ ice ge¢mis kuvars
borulardan (tor¢) olusan ICP enerji kaynagi (indiiktif eslesmis plazma kaynagi)
(4000-8000°K) argon gibi inert gazlar ile yiiksek enerjili ve yiiksek frekansh
iyonlasmis bir gaz iiretir. Olgiimii yapilacak olan numune plazmaya ulastiginda
yiikksek sicakliktaki plazma numunedeki elementlerin ayrisma, atomlasma ve
uyarilma islemlerinin gerceklesmesini saglar. Uyarilan elementlerin kendine 6zgii
dalga boylarinda 151k yaymasmi saglanir. Yayilan bu 1518mn siddeti numune
icerisindeki elementlerin konsantrasyonu ile orantilidir. Her bir element icin yayilan
151k dedektorii olusturulan foto g¢ogaltict tiipler tarafindan dedekte edilir. ICP-OES’de
belirtilen element tayini yapmak i¢in her bir elemente uygun asagida verilen dalga

boylar1 secilmistir (Yoriik 2008).

AZn= 206,200 nm
ACu= 324,754 nm
AFe= 259,940 nm
ASe= 196,090 nm

Tayini yapilacak her bir elementin standart stok soliisyonlarindan (1000 pg/dl) Tablo
1’de gosterilen calisma standart ¢ozeltileri hazirlandi. Bu standart ¢ozeltiler ve kor
¢ozeltisi olarak deiyonize su kullanilarak Zn, Cu, Fe ve Se elementleri igin

kalibrasyon grafikleri ¢izildi. Sekiller sirasiyla asagida belirtildi (Sekil 8-11).

23



Olciime

hazirlanan

ICP-OES’de

serum Orneklerimizde eser elementlerin

konsantrasyonlari, bu standart egrilerden yararlanilarak tayin edildi.

Tablo 1. Eser elementlerin standart degerleri.
Metal | Standart 1 Standart 3 Standart 3 Standart 4 Standart 5
Zn 0,01 ppm 0,05ppm 0,10 ppm 0,25ppm 0,50 ppm
Cu 0,01 ppm 0,05 ppm 0,10 ppm 0,25 ppm 0,50 ppm
Fe 0,01 ppm 0,05 ppm 0,10 ppm 0,25 ppm 0,50 ppm
Se 0,01 ppm 0,05 ppm 0,10 ppm 0,25 ppm 0,50 ppm
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Sekil 8. Zn kalibrasyon grafigi.
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Sekil 9. Cu kalibrasyon grafigi.
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Sekil 10. Fe kalibrasyon grafigi.
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Sekil 11. Se kalibrasyon grafigi.

3.3. ISTATIKSEL DEGERLENDIRMELER

Istatistiksel degerlendirmeler “Statistical Package for the Social Sciences-SPSS 17.0
for Windows” paket programiile yapilmistir. Mann-Whitney U testi kullanilarak
gruplar arasindaki anlamliliklar; Pearson korelasyon testi ile degiskenler arasindaki
iligki arastirilmistir. Sonuglar ortalama + standart hata (SE) olarak verilmis ve

p<0,05 degerler anlami olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

HT hasta grubunda, serum Se diizeyleri 13.49 + 0.59 pg/dL (Mean + SE) iken
kontrol grubunda ise Se 17.83 + 0.47 pg/dL olarak olgiildi (Sekil 12). HT hasta
grubunda, serum Fe diizeyleri 97.57 + 4.43 nug/dL iken kontrol grubunda Fe 135.81 +
10.12 pg/dL olarak ol¢iildi (Sekil 13). HT hasta grubunda, serum Cu diizeyleri
76.66 + 2.41 pg/dL iken kontrol grubunda iken Cu 85.67 + 2.86 ug/dL olarak
olgtildi (Sekil 14). HT hasta grubunda, serum Zn diizeyleri 72.67 + 1.46 ug/dL iken
kontrol gubunda Zn 103.39 + 4.22 pg/dL olarak olgtldi (Sekil 15). HT hasta
grubunda, serum Se, Fe, Cu ve Zn diizeylerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azaldigi gorildii (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,05 ve
p<0,001) (Sekil 11). HT hasta grubunda Cu/Se oran1 6.14 + 0,23 (Mean + SE) iken
kontrol grubunda ise Cu/Se oram1 4.91 + 0,23 olarak 6l¢iildii (Sekil 16). HT hasta
grubunda Cu/Zn oram1 1.06 + 0.23 iken kontrol grubunda Cu/Zn oran1 0.87 + 0.22
olarak olgtildi (Sekil 17). HT hasta grubunda, Fe/Se oran1 7.35 + 2.59 iken kontrol
grubunda Fe/Se oran1 8.09 + 3.51 olarak olgiildii (Sekil 18). HT hasta grubunda
Fe/Zn oram 1.36 + 0.38 iken kontrol grubunda Fe/Zn orami 1.29 + 0.42 olarak
olciildi (Sekil 19). Cu/Se ve Cu/Zn oranlari, HT grubunda anlamli olarak yiiksek
sonuclandi. Ayrica HT grubunda Cu ile Cu/Zn orani arasinda; Fe/Se ve Cu/Se
oranlar arasinda; Fe/Zn ve Fe/Se oranlar arasinda pozitif korelasyon goriildii. Buna
ek olarak, Fe diizeyleri ile Fe/Se ve Fe/Zn oranlar1 pozitif; Se diizeyleri ile Cu/Se ve

Fe/Se oranlar arasinda negatif bir korelasyon tespit edildi (Tablo2).
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Sekil 12. Kontrol ve HT gruplarina ait serum Se diizeyleri ortalama =+ standart hata
(SE) olarak verildi, ***p<0,001 (Mann-Whitney U-testi).
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Sekil 13. Kontrol ve HT gruplarina ait serum Fe diizeyleri ortalama + standart hata
(SE) olarak verildi, ***p<0,001 (Mann-Whitney U-testi).
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Sekil 14. Kontrol ve HT gruplarina ait serum Cu diizeyleri ortalama =+ standart hata
(SE) olarak verildi, *p<0,05 (Mann-Whitney U-testi).
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Sekil 15. Kontrol ve HT gruplarina ait serum Zn diizeyleri ortalama + standart hata
(SE) olarak verildi, ***p<0,001 (Mann-Whitney U-testi).
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Sekil 16. Kontrol ve HT gruplarina ait serum Cu/Se diizeyleri ortalama + standart
hata (SE) olarak verildi, *p<0,05 (Mann-Whitney U-testi).
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Sekil 17. Kontrol ve HT gruplarina ait serum Cu/Zn diizeyleri ortalama + standart
hata (SE) olarak verildi, *p<0,05 (Mann-Whitney U-testi).
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Demir / Selenyum
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Sekil 18. Kontrol ve HT gruplarina ait serum Fe/Se diizeyleri ortalama + standart
hata (SE) olarak verildi.
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Sekil 19. Kontrol ve HT gruplarina ait serum Fe/Zn diizeyleri ortalama + standart
hata (SE) olarak verildi.
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Tablo 2. HT gubuna ait Cu, Fe, Se, Zn diizeyleri ve Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se, Fe/Zn
oranlarinin korelasyonu

0.095
0.318 0.075
0.298 0.260 0.191
0.268 0.050 -0.787 -0.120
0.629* 0.020 0.247  -0.488*  0.224
-0.046 0.665* -0.562*  0.036 0.580 -0.048
0.024  -0,914* 0.018 -0,080 0.122 0.187 0.669*

Degerler r; korelasyon katsayisi olarak verilmistir, *p- degerleri (p <0,01) anlaml1
olarak kabul edilmistir (Pearson korelasyonu).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada Fe, Cu, Zn ve Se diizeylerinin 6l¢timii ile Fe/Zn, Fe/Se, Cu/Zn ve
Cu/Se oranlar1 belirlenerek HT etiyopatogenezindeki rolii aragtirilmistir. HT hasta
grubunda serum Zn, Cu, Se ve Fe diizeylerinin kontrol grubuna gore azaldigi; eser

element oranlarindan Cu/Se ve Cu/Zn’nin ise arttigi goriilmiistiir.

Literatiirde HT hastalarinda eser element diizeyleriyle iliskili calismalar sinirli sayida
olmaktadir ve ¢eliskili sonuglar ortaya ¢ikmistir. Cok cesitli faktorlerin, bu geligkili
bulgularin kaynagi olabilecegi ileri siiriilmiistir. Metabolik, cevresel, beslenme
aligkanliklari, hormonal ve genetik faktorlerle birlikte secilen populasyonlar da bu
yonden 6nem tagimistir. Calismamizda, ayni cografik bolgede yer alan tiim bireyler
secilerek eser element diizeylerinin 6l¢iimii yapilmigtir. HT nin etiyopatogenezi tam
olarak agiklanmamustir. immiin sistem ve oksidatif stres bozukluklar1, antioksidan
sistem ve serbest radikal diizeylerindeki dengenin bozulmasi sonucu hiicre
fonksiyonlarinda  degisiklikler ~olmasi, immiin ve inflamatuar yanitlarin
disregiilasyonu sorumlu tutulan mekanizmalar arasinda kalmistir. Gegis
metallerinden olan Cu ve Fe, dokularda ve hicrelerde oksidatif hasara neden
olmustur. Yapilan farkli g¢alismalar sonucunda HT hastalarinin eser element
diizeylerinin ve oksidan/antioksidan dengenin degistigi goriilmiistiir (Rostami et al
2013). Ayni ¢alismada, HT hastalarinin kontrol grubu bireylerine gére indirgenmis
glutatyon diizeylerinin azaldigi, glutatyon peroksidaz akvitelerinin arttigs,
glutatyonrediiktaz aktivitelerinin ve idrar iyot atilimi miktarinin ise degismedigi
saptanmistir. Calismamizda literatlirde ilk defa, HT etiyopatogenezinde bazi eser
element diizeyleri, Fe/Zn, Fe/Se, Cu/Zn ve Cu/Se oranlari ile birlikte

degerlendirilmistir.

Literatiirde, Fe ve Cu gibi gecis metalleri oksidatif hasar olusumunda rol oynadig:

gibi cesitli hastaliklarada sebep oldugu belirtilmistir. Bir¢ok farkli biyomolekiile
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serbest radikaller zarar verebilir. Oksidasyonun siddeti ve metal iyonlarinin varligi,
oksidatif stresin lokasyonu ve ilk hedefi, hiicre tipine gore degisir. Fe ve Cu gibi
gecis metallerine maruz kalinmasi, Fenton benzeri reaksiyonlar yoluyla firetilen
serbest radikallere bagli olarak molekiiler hasarlara ve hiicre homeostazinin
degismesine yol acar (Adedapo, Sonuga, Afolabi and Amosu 2014). Zn, iki
mekanizma ile antioksidan islevi gorebilir. Baglanma proteinleri i¢in rekabet ederek
Fe ve Cu kullanilabilirligini arttirabilir. Ayrica proteinlerin siilfihidril gruplarina
baglanarak oksidatif hasardan korur. Se, c¢esitli selenoproteinler araciligiyla
antioksidan/redoks ve anti-inflamatuar siire¢lerde 6nemli rol alan bir elementtir.
Selenyum, sitokin sekresyonunu baskilayarak CD4+ /CD25 FOXP3 ve T diizenleyici
hiicrelerin aktivitesini arttirarak, folikiiler hiicrelerin apoptozunu onler ve tiroiditten

korur (Duntas 2015).

Birgok hastaligin teshisi kanda eser element diizeylerinin  Slglimiiyle
belirlenmektedir. Adedapo ve ark. 6tiroidili ve hipertiroidili hasta gruplarinda Cu, Se
ve Zn diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu saptadilar
(Adedapo et al 2014). Rasic-Milutinovic ve arkadaslari ise HT ve asiri
hipotiroidizmli hastalarda Cu ve Se oranmnin dogrudan tiroid fonksiyonunu
etkileyebilecegini gosterdi (Rasic et al 2017). Erdal ve arkadaslari yaptiklari
calismada Se ve Fe diizeylerinin HT hasta grubunda kontroller ile karsilastirildiginda
diisiik oldugunu rapor ettiler (Erdal ve ark 2008). Bizim ¢alismamizda da HT hasta
grubunda serum Zn, Se, Cu ve Fe diizeyleri saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda
daha diistiktii. Ancak, Dellal ve arkadaslar1t HT’li hasta grubunda serum Fe, Cu, Zn
ve Se diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak degismedigini gosterdiler

(Dellal ve ark 2013).

HT’li hasta grubunda eser elementlerin diizeyleri ile iligkili olarak elde edilen
celigkili bulgularin bir kismi kiiciik hasta gruplarinda calisilmis olmasi ve eser
elementlerin serum diizeylerinin gostermis oldugu sa¢ilimdan kaynaklanmis olabilir.
Ayrica bu eser elementlerin durumunu etkileyen faktorlerin spektrumunun ¢ok genis
oldugu da goz oniinde tutulmalidir. Bu acidan belirlenememis faktorlerin etkileri de

oldukea olasidir.
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Calismamizda HT grubunda Cu/Zn ve Cu/Se oranlar1 anlamli olarak arttig1 saptandi.
Ayrica HT grubunda Cu ve Cu/Zn orani; Fe/Se ve Cu/Se oranlari; Fe/Zn ve Fe/Se
oranlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu gozlendi. Bununla birlikte Fe diizeyleri
ile Fe/Se ve Fe/Zn oranlan arasinda pozitif korelasyon; Se diizeyleri ile Cu/Se ve
Fe/Se oranlar1 arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edildi. Eser element
oranlarinda goriilen degisikliklerin hastaligin gelisimi ve ilerlemesi ile ilgili olarak
artan oksidatif stres ve inflamatuar yanita bagli oldugu diisiiniilebilir. Otoimmiin
hastaliklarda artan oksidatif stres ve inflamatuar siire¢lerin rol oynadig
bilinmektedir. Eser elementlerin bu kompleks siireclerde etkilesimleri de oldukga
karmasiktir. Artan oksidatif stres ve inflamasyon ile iligkili herhangi bir durumun Se
ve Zn seviyelerini diislirmesi beklenebilir. Bu 6zellikle Se ve Zn’nin antioksidan
element olarak daha fazla tiiketilmesinden kaynaklanmaktadir. Cesitli ¢aligmalarda,
hastaligin siddeti acisindan inflamasyon ve/veya oksidatif stresin izlenmesinde, eser
element diizeyleri ile birlikte eser element oranlarinin daha hassas gdsterge oldugu
bildirilmistir.

Sonug: Calismamizin bulgular1 dogrultusunda, HT nin etiyopatogenezinde Fe, Zn,
Cu ve Se ile Cu/Se ve Cu/Zn oranlarmin sebep veya sonug olarak rol oynayabilecegi
diigtiniilebilir. HT nin etiyopatogenezinde redoks-aktif gegis metallerinin ve iligkili
oksidatif stres/antioksidan sistemin molekiiler mekanizmalarinin agiklanabilmesi i¢in

daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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